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1. ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio išskyrimo iš 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinio būdas, optinius izomerus išskiriant su chiraliniu 4-hidroksidinafto-[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksidu arba jo dariniu kaip išskiriančiu agentu, minėtam būdui apimant stadijas, kuriose:
a) 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinį veikia minėtu išskiriančiu agentu tinkamame tirpiklyje;

b) gautą ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio kristalinę druską ir minėtą išskiriantį agentą išskiria iš stadijoje a) gauto reakcijos mišinio;
c) stadijoje b) gautą druską nebūtinai perkristalizuoja arba suspenduoja tinkamame tirpiklyje;

d) laisvą ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolį išskiria iš stadijose b) arba c) gautos druskos. 

2. Būdas pagal 1 punktą, kur chiralinis 4-hidroksidinafto[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksidas arba jo darinys yra chiralinis junginys, kurio formulė (I):
[image: image1.emf], 
kur:

n yra sveikas skaičius, lygus 1 arba 2;
R1a ir R1b kiekvienas nepriklausomai žymi vandenilį; halogeną; C1-12-alkilą, nebūtinai turintį arilo pakaitų; arilą; naftilą; Si(fenilą)3; C1-6-alkiloksi; antracenilą; C2-12-alkinilą, nebūtinai turintį arilo pakaitų;
R2a ir R2b kiekvienas nepriklausomai žymi vandenilį; halogeną; C1-12-alkilą, nebūtinai turintį arilo pakaitų; arilą; C2-12-alkenilą; C1-6-alkiloksi, nebūtinai turintį fenilo pakaitų; nitro; hidroksilą;
R2a 4-hidroksidinafto[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksido 14-oje padėtyje ir 15-oje padėtyje gali būti paimti kartu, kad kartu su naftilo žiedu, prie kurio abu R2a pakaitai yra prijungti, sudarytų 13-metil-12,13,14,15,16,17-heksahidro-11H-ciklopenta[a]fenantreną;
R2b 4-hidroksidinafto[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksido 8-oje padėtyje ir 9-oje padėtyje gali būti paimti kartu, kad kartu su naftilo žiedu, prie kurio abu R2b pakaitai yra prijungti, sudarytų 13-metil-12,13,14,15,16,17-heksahidro-11H-ciklopenta[a]fenantreną;
arilas yra fenilas arba fenilas, turintis vieną, du arba tris pakaitus, kurių kiekvienas nepriklausomai yra pasirinktas iš C1-6-alkilo, polihalogenC1-6-alkilo, C1-6-alkiloksi, turinčio fenilo pakaitą, fenilo, nebūtinai turinčio vieną, du arba tris pakaitus, pasirinktus iš C1-6-alkilo arba naftilo.
3. Būdas pagal 1 punktą, kur išskiriantis agentas yra (11bR)-4-hidroksidinafto[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksidas.
4. Būdas pagal 1, 2 arba 3 punktą, kur tinkamas tirpiklis stadijoje a) yra ketonas, esteris, ketono mišinys su aprotoniniu poliariniu tirpikliu arba esterio mišinys su aprotoniniu poliariniu tirpikliu.
5. Būdas pagal 1, 2 arba 3 punktą, kur tinkamas tirpiklis stadijoje a) yra ketonas arba ketono mišinys su aprotoniniu poliariniu tirpikliu.

6. Būdas pagal 5 punktą, kur ketonas yra acetonas arba metiletilketonas ir kur aprotoninis poliarinis tirpiklis yra dimetilsulfoksidas arba N,N-dimetilformamidas.

7. Būdas pagal 5 punktą, kur tinkamas tirpiklis yra acetonas.
8. Būdas pagal 5 punktą, kur tinkamas tirpiklis yra acetono ir dimetilsulfoksido mišinys.
9. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur į stadijos a) reakcijos mišinį įdeda ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio druskos ir išskiriančio agento, kaip nurodyta bet kuriame viename iš 1, 2 arba 3 punktų, kristalizacijos užuomazgų prieš išskiriančio agento pridėjimą į reakcijos mišinį. 
10. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur į stadijos a) reakcijos mišinį įdeda ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio druskos ir išskiriančio agento, kaip nurodyta bet kuriame viename iš 1, 2 arba 3 punktų, kristalizacijos užuomazgų po išskiriančio agento pridėjimo į reakcijos mišinį. 

11. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur į stadijos a) reakcijos mišinį įdeda ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio druskos ir išskiriančio agento, kaip nurodyta bet kuriame viename iš 1, 2 arba 3 punktų, kristalizacijos užuomazgų prieš ir po išskiriančio agento pridėjimo į reakcijos mišinį.
12. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų, kur išskiriantį agentą prideda į 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinį kaip tirpalą tinkamame tirpiklyje. 

13. Būdas pagal 12 punktą, kur tinkamas tirpiklis yra aprotoninis poliarinis tirpiklis.

14. Būdas pagal 13 punktą, kur aprotoninis poliarinis tirpiklis yra dimetilsulfoksidas, N,N-dimetilformamidas, N,N-dimetilacetamidas arba N-metilpirolidonas.
15. Būdas pagal 14 punktą, kur aprotoninis poliarinis tirpiklis yra dimetilsulfoksidas arba N,N-dimetilformamidas.
16. Būdas pagal 15 punktą, kur aprotoninis poliarinis tirpiklis yra dimetilsulfoksidas.
17. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų, kur perkristalinimą arba suspendavimą c) stadijoje vykdo acetone, N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilformamido ir vandens mišinyje, dimetilsulfoksido ir vandens mišinyje, dimetilsulfoksido ir acetono mišinyje, dimetilsulfoksido ir alkoholio mišinyje arba N,N-dimetilformamido ir alkoholio mišinyje.
18. Būdas pagal 17 punktą, kur perkristalinimą arba suspendavimą vykdo acetone.

19. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų, kur laisvos bazės išskyrimą iš druskos stadijoje d) vykdo veikiant druską tinkama baze tinkamame tirpiklyje. 
20. Būdas pagal 19 punktą, kur tinkamas tirpiklis yra organinis tirpiklis, kuris nesusimaišo su vandeniu arba vandeniniais druskos tirpalais.

21. Būdas pagal 19 punktą, kur tirpiklis yra toluenas arba tetrahidrofuranas.
22. Būdas pagal 21 punktą, kur tirpiklis yra toluenas.

23. Būdas pagal bet kurį vieną iš 19-21 punktų, kur bazė yra karbonato bazė arba fosfato bazė.

24. Būdas pagal 23 punktą, kur bazė yra K2CO3, KHCO3, Na2CO3, NaHCO3, Na3PO4 arba Na2HPO4.
25. Būdas pagal 24 punktą, kur bazė yra K2CO3.
26. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-25 punktų, kur išskiriančio agento kiekis yra intervale nuo 0,5 iki 1,5 ekvivalentų, skaičiuojant pagal 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų, esančių stadijos a) mišinyje, sumą. 
27. Būdas pagal 25 punktą, kur išskiriančio agento kiekis yra 1 ekvivalentas, skaičiuojant pagal 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų, esančių stadijos a) mišinyje, sumą. 

28. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-27 punktų, kur 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinys yra mišinys, kuriame daugiausia yra ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio ir ((R,(S)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio raceminio mišinio. 
29. ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio išskyrimo iš 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinio pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų, kur stereoizomerinių formų mišinį gauna:

a) 3-benzil-6-brom-2-metoksichinoliną veikiant ličio diizopropilamidu ir (3-dimetilamino)-1’-propionaftonu tinkamame tirpiklyje, po to pridedant tinkamos rūgšties.
30. ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio išskyrimo iš 6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerinių formų mišinio pagal 28 punktą, kur stereoizomerinių formų mišinį gauna: 

a) 3-benzil-6-brom-2-metoksichinoliną veikiant ličio diizopropilamidu ir (3-dimetilamino)-1’-propionaftonu tinkamame tirpiklyje, po to pridedant tinkamos rūgšties;

b) stadijoje a) gautą mišinį praturtinant ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio ir ((R,(S)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio raceminiu mišiniu, pašalinant ((S,(S)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio ir ((R,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio raceminį mišinį iš reakcijos mišinio.
31. Būdas pagal 30 punktą, kur stereoizomerinių formu mišinį gauna: 
a) 3-benzil-6-brom-2-metoksichinoliną veikiant ličio diizopropilamidu ir (3-dimetilamino)-1’-propionaftonu tinkamame tirpiklyje, po to pridedant tinkamos rūgšties;

b) stadijoje a) gautą mišinį praturtinant ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio ir ((R,(S)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio raceminiu mišiniu, pašalinant ((S,(S)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio ir ((R,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio raceminį mišinį iš reakcijos mišinio; ir 
c) gautas 6-bromo-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanolio stereoizomerines formas kristalizuojant iš reakcijos mišinio, gauto stadijoje b) tinkamame tirpiklyje.
32. Būdas pagal 31 punktą, kur tinkamas tirpiklis stadijoje c) yra alkoholis arba eterio ir alkoholio mišinys.
33. Būdas pagal 31 punktą, kur tinkamas tirpiklis stadijoje c) yra alkoholis.

34. Būdas pagal 32 arba 33 punktą, kur alkoholis yra etanolis.

35. Būdas pagal bet kurį vieną iš 29-34 punktų, kur tinkamas tirpiklis stadijoje a) yra nepoliarinis aprotoninis tirpiklis.

36. Būdas pagal 35 punktą, kur nepoliarinis aprotoninis tirpiklis yra eteris.

37. Būdas pagal 36 punktą, kur eteris yra tetrahidrofuranas.

38. Būdas pagal bet kurį vieną iš 29-37 punktų, kur stadijos a) reakciją vykdo temperatūroje žemiau 0oC.

39. Druska, kurios tokia formulė: ((S,(R)-6-brom-(-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoksi-(-1-naftalenil-(-fenil-3-chinolinetanol*(11bR)-4-hidroksidinafto[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioksafosfepino 4-oksidas.

